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Ⅰ.はじめに
局所麻酔薬は,化学構造の違いからエステル結合を
持つエステル型局所麻酔薬と,アミド結合を持つアミ
ド型局所麻酔薬に分類される.Bj6rnら1)がリドカイ
ンとアドレナリンの浸潤麻酔成功率-の影響について
発表して以来,その高い有効性から本邦の歯科用局所
麻酔薬の約9割は,アドレナリン添加2%リドカイン
が占めるといわれている2)｡しかし,稀ではあるが,
リドカインにアレルギー反応を示す患者に遭遇する事
があり,歯科臨床に苦慮するケースがある｡今回我々
は,局所麻酔薬の代替薬として有用な薬剤を検索する
目的で,抗ヒスタミン薬のなかでも局所麻酔効果を持
つことで知られているジフェンヒドラミンの局所麻酔
効果について検討した｡
1)ェステル型局所麻酔薬
エステル型局所麻酔薬は,加水分解されるとパラア
ミノ安息香酸 (Para-aminobenzoicacid;PABA)を
産生する｡PABAはアレルゲンとなり易いことか
ら,エステル型局所麻酔薬はアレルギー症状を発症す
る頻度が高い3)｡さらに,エステル型局所麻酔薬は一
般にアミド型のそれと比較して効果が弱いことから
ち,歯科領域ではあまり使用されていない4)0
2)アミド型局所麻酔薬
アミド型局所麻酔薬では,リドカインによるⅠ型(ア
ナフィラキシー型)アレルギーやⅣ型 (遅延型)アレ
ルギーの報告が散見される｡一方,添加物である防腐
剤のメチルパラベンや抗酸化薬のピロ亜硫酸ナトリウ
ムなどがアレルギー症状を引き起こす可能性もあるO
パラベン類は主にⅣ型アレルギーを引き起こすとさ
れ,ピロ亜硫酸ナトリウムはⅠ型もしくはⅣ型アレル
ギーを発症する可能性がある3)｡
一般に,アミド型局所麻酔薬はエステル型のそれに
比べて,アレルギー反応を引き起こす頻度は低いとい
われる3)｡光畑は,リドカインによるⅠ型アレルギー
の発生頻度を0.00007% (100万から150万人に1人)
と推測している5)0 Ⅰ型アレルギーは一皮発症する
と,呼吸困難,血圧低下,葦麻疹,皮膚掻痔などの症
状が出現し,重症例では意識消失をきたし死に至る場
合も少なくない｡以前我々は,局所麻酔薬をはじめと
して鎮痛薬や抗菌薬,鎮静薬等,多薬剤にアレルギー
反応を有する患者に対して,全身麻酔下に抜歯術を施
行した経験がある6)｡本症例では周術期で使用する可
能性のある薬剤に対 し,invitroの検査 (Leukocyte
migrationtest;LMT)を施行し,陽性反応を示した
薬剤の使用を避け,全身麻酔下で手術を行った｡ま
た,抗ヒスタミン薬であるジフェンヒドラミンが局所
麻酔薬の代替薬になりうるとの症例報告7)～9)が散見さ
れたことから,局所麻酔薬の代替薬として使用した｡
その結果,術中から術後にかけて良好な鎮痛効果が得
られた｡このことが本研究の端緒となった事例であ
る｡
3)局所麻酔薬の代替薬について
ジフェンヒドラミンの使用濃度については,医科領
域では粘膜切開に対する局所麻酔として1%ジフェン
ヒドラミン9)が,眼科領域の局所麻酔 として5%ジ
フェンヒドラミン10)の臨床使用報告がある｡ 歯科領域
では1961年にSmithl)がアレルギー患者の上顎智歯抜
歯にジフェンヒドラミンを局所麻酔として使用した例
を報告したほか,Sinaら12)は,1%ジフェンヒドラミ
ンにおいて,歯髄への麻酔効果発現時間と効果持続時
間について報告している｡ しかし,いずれも1%ジ
フェンヒドラミンにおける報告であり,濃度差,血管
収縮薬の添加の有無等を検討した報告は,我々が渉猟
した範囲では得られなかった｡
以上から,ジフェンヒドラミンの濃度差,および血
管収縮薬の添加の有無が,ジフェンヒドラミンにおけ
る局所麻酔効果の発現時間や作用持続時間に与える影
響を検索する目的に研究を開始した｡
Ⅱ.研 究
1.研究方法
1)対 象
対象は本研究に対する同意を文書によって得られた
健康成人volunteer24名 (男性17名,女性7名,平均
年齢23±1.2歳)である｡
2)被倹薬
被験薬は1/10万アドレナリン添加1%ジフェンヒド
ラミン (Ⅰ群 :8例),1/10万アドレナリン添加2%
ジフェンヒドラミン (Ⅱ群 :8例),1/10万アドレナ
リン添加3%ジフェンヒドラミン (Ⅲ群 :8例)の3
種類とした｡なお,被験薬および添加する血管収縮薬
の希釈には生理食塩水を用いた｡
3)痔痛開催測定装置
本研究では刺激の規格化,再現性,組織障害の有無
等の点から,薬剤の鎮痛効果の判定には電気歯髄診断
器を使用した｡左側上顎中切歯を歯間分離しエアーで
乾燥させたあと,被験者にプローブを切縁側1/3の健
全エナメル質に接触させ通電し,疹痛を感じた時点で
電気歯髄診断器から手を離すよう指示した｡このとき
示した値を痔痛開催とした｡
4)測定条件
測定は外界と遮断された室温24-26℃,湿度45-
55%の環境下で行い,被験者の体位は水平仰臥位とし
た｡
循環動態の指標として収縮期血圧,拡張期血圧,舵
拍を,呼吸動態の指標として経皮的酸素飽和度を非観
血的全自動血圧計BP-88(COLIN社製)にて測定し
た｡
5)Timetable
コントロール値は被験者を5分間安静にした後,5
分間に2回,痔痛開催,収縮期血圧,拡張期血圧,舵
拍数,経皮的酸素飽和度を測定し,その平均値とし
た｡使用薬剤は27G針付き皮内反応用1.OmL注射筒
を用いて,同一検者が左側上凱中切歯根尖相当部歯槽
粘膜に粘膜下注射した｡局所麻酔薬注入量は乗理13)の
報告を参考に,上凱前歯の歯髄処置可能量である1.0
mLとし,薬液の注入速度は1.OmL/minとした｡
電気歯髄診断倍について,群内比較,群問比較は一
元配置分散分析と多重比較検定を用い,いずれもp<
0.05をもって有意差ありとした｡
なお,本研究は日本歯科大学新潟生命歯学部の倫理
審査委員会の承認 (許可番号 :ECNG-H-67)を得
て行った｡
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2.結 果
1)群内比較
Ⅰ～Ⅲ群の各群において,コントロール値に比較
し,時間の経過と伴に上昇傾向がみられたが,有意差
は認められなかった (図1)｡
2)群間比較
各時点において,有意差は認められなかった (図
1)｡
3)最大効果発現頻度
抜髄等,歯髄処置が可能とされる電気歯髄診断値の
最大値である80を示したのはⅠ群 :3例,Ⅱ群 :2
例,Ⅲ群 :3例であった｡
4)有害事象
有害事象については,Ⅲ群で口唇の腫脹が3例,注
入部位の潰疾形成が1例,口腔乾燥感が1例認められ
た｡
5)循環動態,呼吸動態
収縮期血圧,拡張期血圧,脆拍数,経皮的酸素飽和
度において,各群とも有意な変化は認めなかった｡
Ⅱ.考 察
局所麻酔薬の代替薬として知られている抗ヒスタミ
ン薬のなかで,局所麻酔効果を持つとされるのが,Hl
受容体遮断薬であるジフェンヒドラミンである9)｡ジ
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フェンヒドラミンは掻痔や発疹,毒麻疹,血管性浮腫
などの皮膚症状を改善することから,アナフィラキ
シーショック時,補助的に投与される薬剤でもある｡
リドカインと構造が類似していることから局所麻酔作
用を持ち,1%ジフェンヒドラミンは1%リドカイン
と同等の麻酔効果が得られる7･8)｡また,両者間にアレ
ルギーの交差反応性は報告されていない8)｡Hl受容体
遮断薬のなかでは中枢抑制作用が強く,治療用量で鎮
静作用を生じることは注意すべき点である｡
局所麻酔薬として使用する際は,1%溶液での使用
が勧められている8)｡一万,2-5%溶液では,浸潤
部位での発赤,腫脹,遷延性無痛,神経麻痔,皮膚壊
死などの症状がしばしば認められる8)｡
一般に,麻酔濃度を増すと麻酔効果は高まる1)とい
われていることから,本研究では被験薬を1-3%の
3種類のジフェンヒドラミンとした｡血管収縮薬につ
いては,口腔内の粘膜は血流が豊富であることから,
被験薬の効果を増強させる目的で被験薬に添加するこ
ととした｡その濃度については,1/10万,1/8万のア
ドレナリン濃度では効果発現時間ならびに効果持続時
間に有意差が認められない14)ため,被験薬に1/10万ア
ドレナリンを添加することとした｡
痔痛開催について,麻酔効果が得られた症例につい
ては,ジフェンヒドラミンの濃度が上昇するに伴い,
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図 1 ジフェンヒドラミンの電気歯髄診断値に及ぼす影響
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麻酔効果は強くなる傾向がみられた｡しかし,ほぼ電
気歯髄診断値に変動のみられなかった症例もあり,秤
内比較,群問比較ではいずれも有意差は得られなかっ
た｡これは麻酔効果が著明に出現した症例と,ほとん
ど効果が得られなかった症例に大きく二分される傾向
にあったことが原因として考えられた｡
局所麻酔の効果に影響を及ぼす因子として,局所麻
酔薬の濃度,血管収縮薬の添加とその濃度,周囲組織
への浸透性,局所麻酔薬のpHなど'4)が挙げられる｡
本研究では,被験薬の濃度を調整し局所麻酔としての
効果について検索を行った結果, Ⅰ～Ⅲ群の各群にお
いて,コントロール値に比較し,時間の経過と伴に上
昇傾向がみられたが,有意差は認められなかった｡ジ
フェンヒドラミンの分子量は291.82,浸透圧比は1.0
である一方,日常の臨床で頻用されている2)リドカイ
ンの分子丑は234.34,浸透圧比は1.2-1.3であり,ジ
フェンヒドラミンとリドカインとの問で分子lJTL.･ならび
に浸透圧比に大きな相違はみられないことから,ジ
フェンヒドラミンにおける組織浸透牡に与える形轡は
ほぼ考慮しなくてよいと推測された｡また本研究で
は,麻酔作用の増強を目的として I～Ⅲ群の全てにlrJL
管収縮薬を添加した被験薬を使用した｡濃度について
は,1/10万,1/8万のアドレナリン濃度では効果発現
時間ならびに効果持続時間に有意差が認められない11)
とされることから,本研究では1/10万アドレナリンを
添加した｡その結果,血管収縮薬の添加が被験薬の周
囲組織への浸透を妨げた可能性が考えられることか
ら,今後,血管収縮薬の濃度を変更し,麻酔効果を検
索する必要があると考えられた｡
被験薬のpHについて,ジフェンヒドラミンはpH
-4.0-6.0,アドレナリンのpH-2.3-5.0,希釈に
使用した生理食塩水のpH-4.5-8.0,リドカインの
pH-3.0-4.5であり,本研究で用いた被験薬とリド
カインとの間でpHに相違はみられないと推測される
ことから,pHの影響は重要視していなかった｡しか
し,重炭酸イオンを添加させ pHを上昇させると,局
所麻酔薬の作用が増強する15･16)といわれていることか
ら,今後はpHの影響も検索する必要性を実感した｡
中里ら17)は,抗ヒスタミン薬である2%プロメタジ
ン (1/10万アドレナリン添加)を用いて上顎第二大臼
歯の抜髄および上顎両側中切歯の抜歯を行ったとこ
ろ,注射部位の発赤,灼熱感,軽度の抜歯商治癒不
全,注射部位を中心とした術後軟組織の軽度腫脹が認
められた症例を報告している｡ 本研究においても,
3%ジフェンヒドラミン濃度において注入部位の潰疾
形成および軟組織の腫脹が認められ,軟組織の腫脹に
ついては,症状消失までに数日を要した｡これらの有
害事象の,原因は不明であり,ジフェンヒドラミンと
の因果関係についても明確ではない｡
以上を考慮し,今後も継続して研究を進め,ジフェ
ンヒドラミンをより安全かつ有効に使用できる方法を
検索する予定である｡
Ⅳ.まとめ
本研究の精鉱 Ⅰ～Ⅲ群の各群において,コント
ロール梢に比較し,Il川Jの経過に伴い上昇傾向がみら
れたが,有意差は認められず.7削'り比較においてもイJ一
恵差は認められなかった｡抜髄 乱 1鞘随処閏が可能と
される'lu気曲髄診断値の最大情,80を示 したのは I
群 :3例.n群 :2例,m群 :3例であった｡さらに
宥告叫象については,ⅠIl群で日柄の腫脹が3例.注入
部位の消場形成が1例.口腔陀触感が1例認められた
ことから,ジフェンヒドラミンを臨促へ応川するには
さらなる検束が必要と考えられる｡
今後,ジフェンヒドラミンの効果発現tI川 Jの餌紬.
効果持続時間の延長,石黒印象の減少等を目標に研究
を遂行し,局所麻酔薬に対するアレルギーを持つ一山者
が安心かつ安全に診療を受けるためにも,本基剤 を早
婚]に臨床の場へ提供したいと考える次節である.
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